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Введение. На сегодняшний день фармацевтический рынок России представ­
лен на 8о% импортной продукцией, что, по мнению некоторых экспертов, является уг­
розой для национальной безопасности страны. С целью повышения внутренней и 
внешней конкурентоспособности отечественной промышленности Приказом Мин- 
промторга России от 23.10.2009 г. № 965 утверждена Стратегия развития фармацевти­
ческой промышленности на период до 2020 года. Одним из путей решения этой про­
блемы является разработка и производство инновационных лекарственных и вспомо­
гательных субстанций [6].
Одним из наиболее распространенных в фармацевтической технологии вспомо­
гательных веществ является поливиниловый спирт (ПВС).
В технологии лекарственных форм 1,4-2,5% растворы ПВС применяют в качест­
ве эмульгатора, загустителя и стабилизатора суспензий, ю %  растворы -  мазевых основ 
и глазных пленок [9].
Также ПВС широко используют в составе глазных капель в качестве пролонга- 
тора, повышая вязкость дисперсионной среды [7, 8]. 2,5-10% растворы ПВС пролонги­
руют действие антибиотиков, применяемых в глазной практике, благодаря образова­
нию легкоподвижных комплексов за счет водородных связей [1].
ПВС применяют как пленкообразователь при покрытии таблеток [3]. Также 
распространены пленки на основе поливинилового спирта, обладающие антимикроб­
ным, протеолитическим и комбинированным действием. ПВС используется при пере­
садке тканей и как носитель для точечной доставки лекарственных средств.
В последнее десятилетие отмечается широкое распространение механохимии -  
науки, изучающей химические и физико-химические превращения вещества при ме­
ханических воздействиях. Значимость этого направления доказана, кроме того, обос­
новано использование механохимии в фармацевтической промышленности [4].
Измельчение твердых веществ в мельницах различного типа приводит к 
уменьшению степени кристалличности и аморфизации веществ, позволяет добиться 
увеличения площади поверхности твердого вещества, формирования частиц опти­
мального размера. Особо следует отметить, что использование механохимических под­
ходов позволяет оптимизировать растворимость веществ, повышая биологическую 
доступность лекарственного средства [5].
В большинстве случаев после механохимической обработки происходит уменьше­
ние размеров частиц веществ. Также, по некоторым данным, последствием механической 
обработки некоторых полимеров является увеличение вязкости их растворов и дисперсий 
в 2-4 раза, причем стабильность дисперсий остается прежней. Это является одним из пу­
тей снижения количества вспомогательных веществ в лекарственных формах [5].
Кроме того, использование механохимических подходов в фармацевтической 
промышленности способствует созданию низкодозных лекарственных препаратов с 
более высокой фармакологической активностью, химической стабильностью и по­
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вышенной растворимостью действующего вещества [ю ]. Использование механохими­
ческих твердофазных процессов позволяет создавать новые технологические процессы, 
которые являются более экологически чистыми и экономически более выгодными по 
сравнению с существующими [и].
Исходя из вышесказанного, можно отметить, что механохимическая обработка 
лекарственных и вспомогательных веществ способствует их модификации, повыше­
нию растворимости, увеличению вязкости их растворов, повышению биологической 
доступности веществ. С учетом этих эффектов возможно создание новых лекарствен­
ных препаратов с минимальным содержанием действующих и вспомогательных ве­
ществ и более высокой терапевтической эффективностью, а также оптимизация неко­
торых технологических процессов.
В этой связи рабочая гипотеза исследования состоит в том, что при проведении 
механохимической обработки полимеров в измельчителях различного типа образуют­
ся новые молекулярные фрагменты, позволяющие изучить их физико-химические 
свойства (вязкость, растворимость), что в свою очередь может привести к возможности 
снижения их концентраций.
Цель настоящей работы состояла в разработке технологии супрамикроструктури- 
рования ПВС и изучении физико-химических и технологических свойств полученной 
субстанции для использования в создании пролонгированных лекарственных форм.
Материалы и методы исследования. В качестве объекта исследования ис­
пользовался поливиниловый спирт l6 / l (ГОСТ 10779-78).
Получение супрамикроструктурированной субстанции производилось путем 
измельчения порошка ПВС в различных временных режимах. Порошок полимера мас­
сой 20 г помещали в барабан шаровой вибрационной мельницы МЛ-1 (мельницы дис­
ковой Retsch RS-200) и измельчали в различных временных режимах: 15, 30, 
45 мин. Затем проводилось изучение физико-химических и технологических характе­
ристик полученных супрамикроструктурированных субстанций.
Изучение формы частиц полученных супрамикроструктурированных форм по­
лимеров проводилось на растровом ионно-электронном микроскопе Quanta 200 3D; 
распределение частиц по размерам и коэффициенту элонгации частиц определялось 
на лазерном дифракционном анализаторе размера частиц Analysette 22 Nanotech в 
Центре коллективного пользования научным оборудованием БелГУ «Диагностика 
структуры и свойств наноматериалов».
Определение вязкости и pH супрамикроструктурированных субстанций прово­
дилось в соответствии с ОФС (42-0038-07) «Вязкость» и ОФС (42-0048-07) «Иономет- 
рия» Государственной Фармакопеи Российской Федерации XII издания с использова­
нием вискозимерта капиллярного ВПЖ-2 и ионометра ИЛ-160.
Приготовление раствора ПВС. Навеску порошка заливали холодной водой очи­
щенной, оставляли раствор для набухания на сутки, затем раствор нагревали на водяной 
бане при температуре 80-90° С при медленном помешивании до полного растворения.
Определение технологических характеристик супрамикроструктурированных 
субстанций проводилось по общепринятым методикам [2].
Определение сыпучести производилось на приборе ВП-12А. Навеску порошка 
массой 20 г засыпали в сухую воронку прибора при закрытой заслонке, включали 
прибор и секундомер. После 20 с утряски, необходимой для стабильных показаний, 
открывали заслонку и фиксировали время полного истечения порошка из воронки. 
Сыпучесть определяли по формуле
v  а )
с t - 20
где Vc— сыпучесть, г/с; m — масса навески, г; £ — полное время опыта, с; 20 -  время ут­
ряски, с.
Определение угла естественного откоса также производилось на приборе 
ВП-12А. Измеряли угол между образующей конуса сыпучего материала и горизонталь­
ной плоскостью.
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г = ^ --1 0 0 ,ч ?
Для определения насыпной массы навеску исследуемого порошка насыпали в мер­
ный цилиндр малыми порциями при легком постукивании по стенке цилиндра до постоян­
ного объема, затем порошок взвешивали и рассчитывали насыпную массу по формуле:
Р  = - ,  (2)Н и  у ’
где рн -  насыпная масса, кг/м3; т -  масса сыпучего материала, кг; V — объем порошка в 
измерительном цилиндре после утряски, м3.
Относительная плотность (т) -  отношение насыпной массы к истинной плотности:
(3)A W j
р
где рн -  насыпная масса, кг/м3; р -  удельная масса, кг/м3.
Пористость (П) -  объем свободного пространства между частицами порошка:
77 = 100 -  г, (4)
где т -  относительная плотность.
Для определения коэффициента прессуемости навеску исследуемого порошка 
массой 0,5 г прессовали в матрице диаметром 11 мм на таблеточном прессе 6oooS, за­
тем измеряли высоту и массу таблетки. Коэффициент прессуемости определяли по 
формуле:
К  = —  (5 )
ПР h  ’
где К пр -  коэффициент прессуемости, г/мм; т  -  масса таблетки, г; h  — высота таблетки, мм.
Результаты исследования. В рамках исследования были проведены изуче­
ние формы и размеров частиц супрамикроструктурированного ПВС.
Изучение формы и размеров частиц супрамикроструктурированного ПВС  
На рис. 1-7 представлены микрофотографии неизмельченного ПВС и после его 
обработки в различных временных режимах в мельнице МЛ-1 (мельницы дисковой 
Retsch RS-200).
Рис. 1. Микрофотография 
неизмельченного ПВС
Рис. 2. Микрофотография ПВС 
после 15 минут измельчения 
в МЛ-1
Рис. 3. Микрофотография Рис. 4. Микрофотография ПВС 
ПВС после 30 минут после 45 минут
измельчения в МЛ-1 измельчения в МЛ-1
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По данным рис. 1, частицы неизмельченного ПВС неправильной формы, с не­
ровными краями, размером около ю о  мкм. Как показано на рис. 2, после 15 минут об­
работки в мельнице МЛ-1 появляются раздробленные частицы, которые частично аг­
ломерируются, размер частиц в среднем 8-22 мкм. Из рис. 3 видно, что размер частиц 
ПВС после 30 минут обработки находится в пределах 10-20 мкм, частицы также агло­
мерируются. По данным рис. 4, частицы ПВС после 45 минут обработки уменьшаются, 
количество агломератов возрастает, размер частиц 8-20 мкм, количество более мелких 
частиц увеличивается.
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Рис. 5. Микрофотография Рис. 6. Микрофотография ПВС Рис. 7. Микрофотография
ПВС после 15 минут измель­
чения в Retsch RS 200
после 30 минут 
измельчения в Retsch RS 200
ПВС после 45 минут из­
мельчения в Retsch RS 200
Из рис. 5 видно, что после измельчения в течение 15 минут в мельнице Retsch 
RS 200 происходит разрушение частиц ПВС, размер частиц несколько уменьшается по 
сравнению с неизмельченным полимером и находится в пределах 30-100 мкм. По дан­
ным рис. 6 происходит разрушение значительной части полимера, частицы агломери­
руются, размер их находится в диапазоне 30-100 мкм. Появляются вытянутые агломе­
раты в виде веретенообразных палочек, которые появляются в процессе трения дисков 
измельчительного аппарата. Как показано на рис. 7, после 45 минут обработки части­
цы в виде палочек утончаются, размер частиц уменьшается и составляет 20-100 мкм.
Таким образом, установлено, что обработка ПВС в мельницах различного типа 
способствует незначительному уменьшению размеров частиц со ю о  мкм до 8-20 мкм в 
МЛ-i и 20-100 мкм в Retsch RS 200. Кроме того, измельчение в мельнице Retsch RS 
200 способствует возникновению веретенообразных агломератов полимера.
Изучение распределения по размерам частиц 
супрамикроструктурированного ПВС  
На рис. 8, ю , 12 представлены гистограммы распределения по размерам частиц, 
на рис. 9 ,11 ,13  -  параметры формы микрочастиц супрамикроструктурированного ПВС 
в режимах 15, 30 и 45 минут.
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Рис. 8. Распределение по размерам микрочастиц 
порошка ПВС после 15 минут измельчения
M ean  E lon ga tion  R a lio  = 1 ООО
Рис. 9. Параметры формы микро­
частиц порошка ПВС после 15 ми­
нут измельчения
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Рис. ю . Распределение по размерам микрочастиц 
порошка ПВС после 30 минут измельчения
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Рис. 12. Распределение по размерам микрочастиц 
порошка ПВС после 45 минут измельчения
Рис. 13. Параметры формы микро­
частиц порошка ПВС после 
45 минут измельчения
Интегральная кривая и гистограмма: интегральная кривая в координатах 
Q3(x)=f(pm) (левая шкала) -  каждая точка на кривой показывает, сколько % образца 
имеет размер частиц меньше либо равный данному. Гистограмма в координатах 
q300=f(Pm) (правая шкала) -  количество образца с данным размером частиц.
Как видно из рис. 8, после 15 минут обработки порошка ПВС в мельнице МЛ-1 
около 5% составляют частицы размером 500 нм-i мкм, более 6о% составляют частицы 
размером от ю  до 40 мкм. Установлено, что средний размер частиц составляет 
14,36 мкм, коэффициент элонгации (удлинения) частиц ПВС размером 14,842 мкм со­
ставляет 1,00 (рис. 9).
По данным рис. ю  после 30 минут обработки порошка ПВС в мельнице 
МЛ-1 около 20% составляют частицы размером 10-20 мкм, около 50% -  частицы раз­
мером 30-50 мкм. Установлено, что средний размер частиц составляет 31,8 мкм, коэф­
фициент элонгации частиц ПВС размером 33>3б9 мкм составляет 1,04 (рис. и ).
Из рис. 12 видно, что после 45 минут обработки порошка ПВС в мельнице МЛ-1 
около 20% частиц имеют размер в диапазоне 10-30 мкм, более 6о% частиц -  с разме­
ром 30-50 мкм. Установлено, что средний размер частиц составляет 33,48 мкм, коэф­
фициент элонгации частиц размером 36,345 мкм составляет 1,08 (рис. 13).
Таким образом, установлено, что в процессе супрамикроструктурирования ПВС 
с увеличением времени измельчения происходит уменьшение размеров частиц поли­
мера и образование агломератов. Средний размер частиц ПВС составляет 14,36 мкм в 
режиме 15 минут, 31,8 мкм в режиме 30 минут, 33,48 мкм в режиме 45 минут.
Изучение изменения физико-химических характеристик ПВС  
в процессе супрамикроструктурирования
Результаты определения кинематической вязкости водных растворов ПВС пред­
ставлены в табл. 1, результаты определения pH -  в табл. 2.
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Таблица 1
Кинематическая вязкость водных растворов ПВС 
в процессе супрамикроструктурирования, сСт
Концентрация водного раствора 
ПВС, %
Время измельчения, мин
О 15 30 45
3% 5,04 6,59 7,п 6,91
5% - ю,3) 12,00 13,оо
6% 21,63 21,37 23,00 25,59
7% 37Д8 36,53 38,16 37,85
к
га н 
*  О
ф °
о о _ ^ 
ф п
I  в:-  CD
Графики зависимости кинематической вязкости и pH водных растворов ПВС от 
времени супрамикроструктурирования представлены на рис. 14 и 15.
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Рис. 14. Зависимость кинематической вязкости водных растворов ПВС от времени измельчения
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Рис. 15. Зависимость pH водных растворов ПВС от времени измельчения
По данным табл. 1 и графиков на рис. 14, с увеличением времени измельчения 
ПВС происходит повышение вязкости водных растворов супрамикроструктурирован­
ного полимера, максимальное значение вязкости наблюдается в среднем в режиме 
45 минут. Для 3% раствора ПВС кинематическая вязкость повышается с 5,04 сСт неиз-
ш
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мельченного полимера до 7,11 сСт в режиме 45 минут; для 5% раствора -  до 13 сСт в 
режиме 45 минут; для 6% раствора с 21,63 неизмельченного до 25,59 сСт в режиме 45 
минут; для 7% раствора с 37Д8 сСт неизмельченного до 38,16 сСт в режиме 30 минут. В 
целом вязкость водных растворов ПВС незначительно возрастает с увеличением вре­
мени супрамикроструктурирования.
Таблица 2
pH водных растворов ПВС в процессе супрамикроструктурирования
Концентрация раствора 
ПВС, %
Время измельчения, мин
О 15 30 45
3% 7,55 7,45 7,67 7,36
5% - 6,82 6,72 6,67
6% 7,88 7,80 8,28 8,23
7% - 6,52 6,79 6,72
Из табл. 2 и графиков на рис. 15 видно, что pH водных растворов ПВС в процессе 
супрамикроструктурирования практически не изменяется и находится в интервале 
6,5-8,28.
Таким образом, супрамикроструктурирование ПВС способствует повышению 
вязкости его водных растворов, однако pH растворов не зависит от времени супрамик­
роструктурирования.
Изучение изменения технологических характеристик ПВС  
в процессе супрамикроструктурирования 
В табл. з представлены технологические характеристики супрамикроструктури­
рованного ПВС.
Таблица 3
Изменение технологических характеристик ПВС 
в процессе супрамикроструктурирования
Тип из­
мельчи­
теля
Время 
измель­
чения, мин
Сыпучесть,
г/с
Угол естест­
венного 
откоса, °
Насыпная
масса,
кг/мз
Относитель­
ная 
плотность, %
Порис­
тость, %
Коэффициент
прессуемости,
г/мм
М Л -1 О 2,34 37 480 38,40 61,60 0,100
15 1,35 40 6ю 48,80 51,20 0,125
30 1Д7 38 640 51,20 48,80 0,125
45 1,43 41 620 49,6о 50,40 0,125
RS-200 о 2,34 37 480 38,40 61,60 0,100
15 4,34 37 630 50,40 49,6о 0,125
30 2,57 40 67O 56,16 46,40 0,100
45 2,57 43 68о 54,40 45,6о 0,125
На рис. 16-19 представлены графики зависимости технологических характери­
стик ПВС от времени супрамикроструктурирования.
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Рис. 16. Зависимость сыпучести ПВС 
от времени измельчения в МЛ-1
Рис. 17. Зависимость сыпучести ПВС 
от времени измельчения в Retsch RS200
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Рис. 18. Зависимость насыпной массы ПВС 
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Рис. 19. Зависимость насыпной массы ПВС 
от времени измельчения в Retsch RS200
Из рис. 16 следует, что для порошка ПВС характерна допустимая сыпучесть
2.34 г/с, однако после обработки в мельнице МЛ-1 сыпучесть порошка ПВС ухудшается 
по сравнению с неизмельченным и падает до 1,17-1,43 г/с. Угол естественного откоса 
порошка ПВС, обработанного в МЛ-1 практически не отличается от угла естественного 
откоса неизмельченного порошка ПВС и находится в пределах 37_4l0- Насыпная масса 
порошка ПВС -  480 кг/мз -  легкий порошок. Из рис. 18 видно, что после его измель­
чения в мельнице МЛ-1 насыпная масса увеличивается и находится в пределах 
610-640 кг/мз, что соответствует средним порошкам. Наибольшего значения насыпная 
масса достигает при измельчении в течение 30 минут -  640 кг/мз, что на 33% выше по 
сравнению с исходной. После измельчения в указанных режимах в мельнице -  
МЛ-i значение коэффициента прессуемости порошка ПВС увеличивается в 1,25 раз 
с 0,1 до 0,125.
Как видно из рис. 17, после измельчения порошка ПВС в мельнице Retsch RS200 
сыпучесть после 5 минут измельчения возрастает на 54% -  с 2,34 г/с исходной до
4.34 г/с. Угол естественного откоса порошка ПВС, обработанного в Retsch RS200, не­
значительно возрастает с увеличением времени измельчения с 370 до 430. По данным 
рис. 19 после обработки порошка ПВС в мельнице Retsch RS200 насыпная масса также 
увеличивается и достигает 68о кг/мз, что характерно для средних порошков и на 42% 
выше неизмельченного ПВС.
В свою очередь после обработки порошка ПВС в мельнице Retsch RS200 коэф­
фициент прессуемости увеличивается в 1,25 раза только в режиме 15 минут. В осталь­
ных режимах значение коэффициента остается равным неизмельченному ПВС.
По приведенным выше данным можно сделать вывод о том, что существенного 
влияния на технологические характеристики ПВС тип измельчительного аппарата не 
оказывает, однако более рациональным является измельчение в мельнице Retsch 
RS200, так как данный тип мельницы не способствует ухудшению сыпучести полимера 
в процессе супрамикроструктурирования, а также значительно повышает насыпную 
плотность пролонгатора.
Резюме. В процессе исследований были получены супрамикроструктуриро- 
ванные формы поливинилового спирта.
Изучение изменения физико-химических и технологических характеристик по­
лученных супрамикроструктурированных форм ПВС показало, что супрамикрострук- 
турирование ПВС в мельнице МЛ-1 способствует агломерированию частиц полимера 
(в мельнице Retsch RS200 -  веретенообразные агломераты полимера). С увеличением 
времени измельчения происходит незначительное уменьшение размеров частиц. Ки­
нематическая вязкость водных растворов ПВС возрастает на 40%. Также установлено, 
что более рациональным является измельчение в мельнице Retsch RS200, так как дан­
ный тип мельницы способствует улучшению сыпучести ПВС на 50% и повышению на­
сыпной массы на 40%.
и
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Таким образом, полученные в ходе супрамикроструктурирования положитель­
ные, с точки зрения фармацевтического производства, изменения физико-химических 
и технологических характеристик ПВС способны в значительной степени увеличить 
область использования этого вспомогательного вещества, а именно -  за счет способно­
сти увеличения пролонгированности лекарственных форм и снижения концентрации 
ПВС в различных лекарственных формах. Полученные эффекты также будут способст­
вовать повышению биодоступность и терапевтической эффективности создаваемых 
лекарственных средств.
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